























































































































































Qpre・CLimp肥・fiD,p死Ｑ・ｆＰ・CLiｎｔ (式５） CLtoLPre--ＣＬｔｏＬＰ－－ (式１１）
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学位論文審査結果の蝋要旨
腎排泄型の薬物を腎機能低下患者に投与する際、creatininec1earanceを指標とした投与量設定が曰常的
に行われているが、肝障害時にも薬物の体内動態は大きく変動することが予測されるにも関わらず、肝機能
低下時の薬物投与量の有効な算出法やそのための指標はない。本研究では、四塩化炭素（CC14）により誘発
した急性および慢性肝障害モデルラットを用いて、血液生化学検査値より肝代謝型薬物に適応しうる肝障害
時の全身クリアランス（CLtoJ予測式の構築を試み、以下の成績を得た。
１）急性肝障害モデルの肝臓では、ＣＹＰ各分子種間でｍＲＮＡ発現量の低下率と酵素活性低下率との間に高
い相関性を認めたが、慢性肝障害モデルでは必ずしも一致するものではなく、一定の相関関係を見出すこと
はできなかった。しかし、CYP各分子種の酵素活性低下率と同時に測定した血液生化学検査値との相関関
係を見たところ、急｣性肝障害モデルでは、血清トランスアミアーゼ活性（AST値）の間に、また、慢性肝障
害モデルでは、血清albumin値の間に高い相関関係を認めた。
２）急性肝障害モデルラットに肝代謝型薬物を静脈内投与し、血中濃度推移より算出されたCLmtとＡＳＴ
値に高い相関性を認めた。さらに、ＡＳＴ値の上昇に対する肝固有クリアランス（CLI､）の低下率（傾ぎ；
S/bpe)は各薬物間で異なっていた｡このJibpe値は､無処置ﾗｯﾄにおけるCLint(CLmt,N)と良好な正の相
関関係示したため、薬物のCLtotが既知の場合､ＡＳＴ値を指標とすることで、肝障害時のCLtotが予測できる
ことを示した。
３）慢性肝障害モデルでは、４種の肝代謝律速型薬物と２種の肝血流律速型薬物の静脈内投与後の血中濃
度推移より算出されたCLtotとalbumin値との間に高い相関関係を認めた。さらに、albumin値は肝血流量
Ｑや非蛋白結合率ｆｐとも一定の関係を示したため、ＣＬｌｍとfPが既知である場合、albumin値を指標として
CLmtを予測することができることを示した。
このように通常の血液生化学検査で得られるバイオマーカーを用いて、急性および慢性肝障害時の肝代謝
型薬物のCLtotが予測できる事を示した。このような方法は、臨床においても肝疾患患者への有効かつ安全
な薬物治療のための簡便な薬物投与量設計の可能性を示唆した労作であり、博士（薬学）論文に値すると評
価された。
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